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論文内容要旨
 副腎皮質ステロイドの投与により急性膵炎が誘発されるという報告がある一方,急性膵炎の発
 症後投与すると治癒させるという報告がある。急性膵炎進展時の内因性副腎皮質ステロイドの分
 泌状態がどのように病態に影響を与えるかが問題になる。神経内分泌系と免疫系の相互作用を考
 慮すると炎症部位で産生されたTNRα,IL-1,工L-6などのサイトカインが視床下部での
 corticotropin-releasinghormone(CRH)の産生,放出を刺激し,視床下部一下垂体一副腎系
 (hypot且alamic-pi七ui七ary-adrenaiaxis以下HPAaxis)を刺激する。分泌された副腎皮質ステ
 ロイドがサイトカイン,炎症性メディエ一夕ーや蛋白分解酵素の放出を抑制し,炎症の拡大を抑
 えると考えられる。
 今回の研究で著者は,ラットの急性膵炎モデル(セルレイン膵炎,closedduodenalloop膵
 炎,以下CDL膵炎)を用い,急性膵炎進展時のHPAaxisの活性化状態と活性化様式,病態に
 及ぼす影響を明らかにするために以下の5種類の実験を行った。
 実験1ではセルレイン膵炎時のHPAaxisの活性化状態を血中コルチコステロン濃度を測定
 することにより検討した。Wis七ar系雄性ラットの右頸静脈にベントバルビタール麻酔下でポリ
 エチレンチューブを挿入し,生理食塩水の静注(0.5m1/h)を開始した。12時間の回復期間後に,
 セルレイン静注(5μg/kg/h)により膵炎を誘導すると,膵炎非誘導群に比べ,血清コルチコス
 テロン濃度は有意な高値を示した(p<0.01)。
 また内因性副腎皮質ステロイドがセルレイン膵炎の病態に与える影響を副腎摘除ラットで検討
 した。セルレイン膵炎誘導12時間前に両側副腎を摘除したラットでは,shamoperaむionを受
 けたラットに比べて膵浮腫(p<0.001),血清アミラーゼ濃度上昇(p<0.001),膵内炎症細胞浸
 潤が有意に高度であり,血清IL-8濃度も著明に上昇していた(p<0.01)。副腎摘除後にハイド
 ロコーチゾンを補充すると,副腎摘除ラットの膵炎像の増悪は用量依存性に軽減され,血清1L-8
 濃度の上昇も抑制された。
 実験2ではHPAaxisの反応性がセルレイン膵炎に与える影響をHPAaxisの反応性が遺伝
 的に異なる2種のラットで比較した。HPAaxisの低反応モデルラット(Lewisfemalera七)
 では,高反応モデルラット(Fischerfemalerat)に比べて,意識下,非拘束下で誘導したセル
 レイン膵炎(50μg/kg,単同腹腔内投与)時の血中コルチコステロン上昇が有意に軽度であっ
 た(p<0.01)。また,前者では後者に比べて有意に高度な膵浮腫(p<0.01)と炎症細胞の浸潤
 が観察された。
 実験3ではセルレイン膵炎時のHPAaxisの活性化における脳内CRHの関与をanti-CRHを
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 脳室内に前投与して検討した。Anむi-CRHの脳室内前投与(100μg/rat)により,セルレイン膵
 炎誘導後の血中コルチコステロンの上昇が抑制され(p<0.01),脳室内非投与群に比べて有意に
 高度な膵浮腫(p<0.01)と炎症細胞の浸潤が生じた。
 実験4ではセルレイン膵炎によるTNFα(tumornecrosisfactor.α)の産生がHPAaxis
 活性化に与える影響をanti-TNFαを腹腔内に前投与することにより検討した。Anti-TNFαの
 腹腔内前投与によりセルレイン膵炎誘導後のコルチコステロンの上昇は部分的に抑制された
 (p<0.05)が,膵炎像には有意な変化が認められなかった。
 最後に副腎摘除が急性膵炎に与える影響をCDL膵炎を用いて検討した。副腎摘除を行わない
 群では,CDL膵炎誘導後12時間まで全てのラットが(n-8)生存したが,副腎摘除を行ったラッ
 トは9.5時間までに全て(n=8)死亡した。また,副腎摘除を行ったCDL膵炎ラットでは,副
 腎摘除を行わないCDL膵炎ラットに比べ高度の膵の小葉間出血,膵浮腫(p<0.01)及び血清ア
 ミラーゼ上昇(p<0.01)が観察された。
 以上の結果から,ラット膵炎モデルでは膵局所で産生されたサイトカインを介して視床下部一
 下垂体一副腎系が活性化され,その結果内因性副腎皮質ホルモンの分泌が亢進し,膵炎の進展を
 抑制している可能性が示された。
 一43一
 審査結果の要旨
 著者は本論文でラットの急性膵炎モデルを用い,急性膵炎時に副腎皮質ステロイド分泌が亢進
 していること,内因性副腎皮質ステロイドがサイトカイン放出を抑制し病態進行を阻止している
 可能性を実験的に示した。
 副腎摘除がセルレイン膵炎に与える影響をステロイドの抗炎症作用の欠如という点で検討しよ
 うとしている。副腎摘除により膵腺房細胞内のCCK受容体とチモーゲン顆粒が変化することが
 報告されており,また外科処置の影響を除外するため手術からの回復期間が問題となる。これら
 条件設定のため著者は予備実験として副腎摘除からセルレイン膵炎作成までの時間が膵炎像に与
 える影響をまず検討している。さらに,副腎摘除の膵炎に及ぼす影響が全身状態の悪化によるも
 のでないことをHt値,血清電解質を測定し,確認している。これらの基礎的検討は,生体内の
 条件に応じて変化し得るHPAaxisと内因性副腎皮質ステロイドの分泌を検討するという本論
 文の主旨からすれば重要なことと考えられる。
 実験結果はセルレイン膵炎が副腎皮質ステロイド欠落により増悪する機序に,IL-8をはじめ
 とするサイトカイン産生,放出に対する抑制の障害を強く示唆するものであった。
 遺伝的にHPAaxisの反応性が異なるFisherratとLewisratを用いた膵炎像の比較では,
 副腎皮質ステロイドが枯渇しなくてもHPAaxisに機能的な障害が存在すれば膵炎が悪化する
 可能性を示唆した。
 HPAaxis活性化の機序として,末梢(膵局所)で産生されるTNFαが部分的に関与してい
 ることが示されている。更にanti-CRHの脳室内投与実験を行い,HPAaixsの活性化を上位で
 阻止すると膵炎が悪化することも確認している。
 以上の実験はセルレイン膵炎を用いて行っているが,膵炎発症にCCKが関与しないCDL膵
 炎でも副腎摘除が膵炎像を悪化させ,ラットの生存率を低下させた。CDL膵炎は,ヒト急性膵
 炎と発症機序,膵炎像が類似しており,得られた結果は興味深い。
 本論文は5っの実験から構成されているが,急性膵炎時のHPAaxis活性化機序と,内因性
 副腎皮質ステロイドが,膵炎の病態形成に果たす役割を共通のテーマとしており,個々の実験結
 果は臨床上,膵炎の病態,治療を考える上で有意義であり,学位に値する。
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